目前B细胞非霍奇金淋巴瘤（B-NHL）已是一类高度可治愈的疾病，但仍有很多患者因治疗效果不佳或者无法耐受传统化疗的不良反应而最终死亡。因此，新方案尤其是药物研发，对于改善患者预后具有重大意义。本文主要就成熟B-NHL中常见的异常信号通路及相应抑制剂的研究进展进行综述。

一、BCR（B-cell receptor）信号途径

BCR信号在正常B细胞的发育与成熟中起着关键作用，其异常激活或表达在弥漫大B细胞淋巴瘤（DLBCL）、边缘区淋巴瘤（MCL）、滤泡细胞淋巴瘤（FL）、慢性淋巴细胞白血病（CLL）、小淋巴细胞淋巴瘤（SLL）等多种B-NHL中均扮演着重要角色[@b1]。目前其靶向治疗的研究主要针对Syk（spleen tyrosine kinase）及BTK（Bruton\'s tyrosine kinase）------BCR信号通路中两种关键信号激酶。

1．Syk抑制剂：Syk介导BCR信号下游PI3K/Akt、NF-κB等通路的激活，Syk抑制剂可以选择性地减弱BCR信号，从而诱导多种依赖BCR信号的B-NHL细胞凋亡[@b2]。目前Syk抑制剂主要有FosD（R788）及GS9973。FosD可以有效抑制BCR信号，选择性干扰恶性B细胞的存活与增殖，对于正常B细胞无影响，适用于靶向治疗，是第一种应用于临床试验口服给药的Syk抑制剂[@b3]。FosD的Ⅱ期临床试验入组68例复发B-NHL患者，总体反应率（ORR）：DLBCL为22%（5/23），FL为10%（2/21），CLL/SLL为55%（6/11），MCL为11%（1/9），入组患者疾病无进展生存（PFS）中位时间为4.2个月；不良反应主要为腹泻、乏力、粒细胞及血小板减少，严重不良反应少见[@b4]。GS9973是新一代口服给药的选择性Syk抑制剂，应用于复发难治性CLL患者，Ⅱ期临床试验结果显示入组的41例患者均有效，24周的PFS率为70.1%，中位PFS时间为13.8个月，治疗反应率为61%；29%的患者出现严重不良反应，最常见为呼吸困难、粒细胞缺乏发热、脱水及可逆性的肝脏转氨酶升高[@b5]。

2．BTK抑制剂：BTK是Tec激酶家族一员，由上游Src激酶激活，诱导下游NF-κB、MAPK等信号途径的激活，在多种B-NHL中均存在异常表达[@b6]。目前最为成熟的BTK抑制剂为Ibrutinib（PCI-32765）。该药通过结合BTK，抑制其磷酸化，从而阻断BCR信号，降低B-NHL患者的肿瘤负荷，延长生存期[@b6]。目前已被美国FDA批准用于复发难治性CLL及MCL，以及伴有17p−的CLL患者的治疗[@b7]。研究发现Ibrutinib在CLL细胞中诱导凋亡高于正常B细胞，而不影响T细胞存活[@b6]；同时干扰依赖BCR及环境来源的细胞因子（包括可溶性因子CD40L、BAFF、IL-6、IL-4及TNF-α，纤连蛋白以及基质细胞）促瘤细胞生长的作用，阻断二者介导的CLL细胞向其生存微环境（淋巴结、骨髓）的归巢[@b8]。在MCL细胞系（Mino或Jeko-1）中加入Ibrutinib，可以降低磷酸化BTK-Tyr（223）以及抗凋亡蛋白Bcl-2等的表达，从而抑制其生长，诱导凋亡[@b9]。Ⅱ期临床试验给予111例复发难治性MCL患者Ibrutinib（560 mg/d）单药治疗，主要不良反应为轻中度腹泻、恶心、呕吐、乏力，3级及更严重的血液学不良反应少见，包括粒细胞减少（16%）、血小板减少（11%）以及贫血（10%）；ORR为68%，其中完全缓解（CR）率21%，部分缓解（PR）率47%，同时治疗反应与是否接受过硼替佐米治疗无关，中位随访时间15.3个月，中位治疗反应持续时间为17.5个月，中位PFS时间为13.9个月，18个月时总生存（OS）率为58%，展示了良好的治疗效果[@b10]。在难治复发性DLBCL中进行的Ⅱ期临床试验结果显示，Ibrutinib对于GCB型患者效果较差，对ABC型效果较好，前者ORR为5.6%，中位OS时间为3.35个月，后者ORR为40%，8%的患者达到CR，中位OS时间为9.26个月，因此对于难治复发性DLBCL的治疗也表现出较好的应用前景[@b11]。

二、NF-κB信号途径

B-NHL中NF-κB通路的研究集中于DLBCL与MCL。研究发现ABC型DLBCL中存在着NF-κB的持续活化，淋巴瘤细胞需要来源于该通路中CBM复合体（由CARD11、Bcl-10以及MALT1组成）的信号以维持生存[@b12]--[@b13]；MCL中亦存在NF-κB途径的异常表达，多数由BCR信号激活，少数依赖于蛋白激酶NIK[@b14]。NF-κB信号的传导起始于MALT1利用TCR/CD28共刺激信号募集TRAF6、Caspase-8、A20等重要信号分子至CBM复合体，其后E3连接酶TRAF6共价泛素化修饰MALT1，促进下游TAB2-TAK1及NEMO-IKKα/β蛋白激酶复合物的集合，从而诱导IKK的激活，后者磷酸化IκB蛋白，最终诱导NF-κB家族入核，启动转录[@b15]。当前NF-κB信号途径的靶向抑制剂主要针对MALT1、IKK复合体及IκB等关键调控分子。

1．MALT1抑制剂：如上所述，MALT1（mucosa-associated lymphoid tissue protein 1）是抗原诱导激活的NF-κB信号通路中一个关键调控子。在ABC-DLBCL中，存在MALT1底物的持续蛋白水解，给予ABC-DLBCL细胞系MALT1蛋白酶抑制剂可以阻断A20与Bcl-10的裂解，降低NF-κB目标基因的表达，从而选择性诱导该细胞的生存阻滞与细胞凋亡[@b13]。目前在研的具有MALT1抑制效果的药物主要有Z-VRPR-FMK以及Phenothiazine衍生物两大类[@b12]：前者通过共价结合起不可逆抑制作用，然其药理性质不佳，起效所需剂量大，不适于临床进一步研究；后者为一大类已在临床长久应用的安定镇静药，经过筛选，Mepazine、Thioridozine及Promazine三种化合物可以通过非共价结合，可逆性地抑制细胞内MALT1蛋白酶的裂解活性，在体外细胞培养及异种移植动物模型中均可以有效杀伤ABC-DLBCL细胞与此同时药代动力学显示口服给药即可达到有效浓度，适合开展进一步的临床研究来探讨其靶向治疗应用前景。

2．IKK抑制剂：IKK复合体由IKKα、IKKβ及NEMO组成，是标准型NF-κB激活的中心环节，由接触反应亚单位IKKα、IKKβ及泛素化结合的非接触反应调控亚单位------IKKγ或称为NF-κB必要调控子（NF-κB essential modulator, NEMO）组成[@b16]。IKKα与IKKβ均含有一个NEMO结合结构域（NBD），后者与NEMO的α螺旋相互作用。一旦激活，IKK复合体即可以磷酸化抑制性的IκB蛋白向下传递信号。动物模型中NBD多肽可抑制持续性激活的NF-κB，从而降低犬复发难治性DLBCL的肿瘤负荷[@b16]。新近发现，Withaferin A可以通过干扰标准NF-κB信号诱导的NEMO泛素化重组，显著抑制标准型与持续型的NF-κB活性，诱导特定淋巴瘤细胞系的凋亡[@b17]。另有研究发现在DLBCL中，给予BET蛋白（一种表观遗传调节家族分子，通过结合乙酰化的染色质从而促进依赖Pol-2的RNA转录）抑制剂JQ1可以通过降低IKKβ的磷酸化，抑制下游NF-κB的信号传导，杀伤ABC-DLBCL细胞；同时JQ1与多种靶向BCR信号的药物具有协同效应，在异种移植小鼠体内与Ibrutinib表现出对于淋巴瘤细胞杀伤作用的叠加，而不伴有不良反应的累积[@b18]。

3．IκB抑制剂：IκB是NF-κB信号通路终末分子家族，其抑制剂可以从终末端阻断该通路的效应。研究发现ABC-DLBCL中存在IκB-ζ的异常表达，其控制持续性NF-κB目标基因网络以及ABC-DLBCL细胞的生存，下调其表达可以选择性地杀伤ABC-DLBCL细胞[@b19]。针对IκB的抑制剂现有Bay 11-7085，不可逆地抑制IκB-α磷酸化[@b20]。

三、PI3K/Akt/mTOR

该信号通路的异常表达见于多种B-NHL，针对该通路的抑制剂主要分为三大类，即分别抑制PI3K、Akt及mTOR信号。

1．PI3K抑制剂：与B-NHL相关的主要为IA型PI3K分子，该分子传导BCR及酪氨酸激酶受体的下游信号，维持细胞生存，促进其增殖[@b21]。IA型PI3K分子包含P110α、β及δ三种异构体[@b21]，其抑制剂研究较多为Idelalisib（GS-1101或CAL-101），该药通过抑制P110δ阻断BCR介导的PI3K激活而起作用[@b22]。Ⅱ期临床试验入组125例耐利妥昔单抗和（或）烷化剂或治疗后6个月内复发的惰性NHL患者，给予Idelalisib 150 mg，每日2次治疗，入组患者含FL 72例，SLL 28例，MZL 15例，淋巴浆细胞白血病（LPL）/华氏巨球蛋白血症（WM）10例；结果显示ORR为57%，CR率为6%，达到反应所需中位时间为1.9个月，治疗反应持续的中位时间为12.5个月，中位PFS时间为11个月；最常见的3度及以上不良反应为血细胞减少（27%）、AST升高（13%）、腹泻（13%）以及肺炎（7%）[@b23]。在另一项Ⅲ期临床试验中，应用Idelalisib联合利妥昔单抗治疗220例复发CLL患者，ORR为81%，24周时PFS率为93%[@b24]。鉴于以上显著的治疗效果，2014年该药通过美国FDA及欧盟批准，联合利妥昔单抗应用于复发CLL，以及单药用于复发FL及SLL，同时通过欧盟批准作为伴有17p−和（或）TP53突变预后不佳、不适于化学免疫疗法CLL患者的一线方案[@b25]。

2．Akt抑制剂：Akt位于PI3K的下游，Akt抑制剂中目前已进入临床试验阶段的为Perifosine。体外实验证实其对CLL细胞系具有毒性作用，Ⅱ期临床试验中应用于复发难治CLL患者，经过3个月的治疗，8例患者中6例疾病得以控制，1例PR，1例疾病进展，EFS与OS时间分别为3.9和9.7个月，不良反应主要影响血液系统、感染/发热、疼痛、胃肠道及组织毒性[@b26]。因此尽管Perifosine在体外对于CLL细胞具有毒性作用，但在体内更多的表现为对于疾病进展的控制。其他在研的Akt抑制剂尚有MK-2206、Nelfinavir等，这些抑制剂均在体外实验中表现出对于多种B细胞淋巴瘤细胞系的毒性杀伤作用[@b27]，但仍需要进一步的临床试验来验证其治疗潜能。

3．mTOR抑制剂：主要有Temsirolimus及Everoliums（RAD001）。在一项Temsirolimus Ⅲ期临床试验中入组162例复发难治性MCL，随机分为3组：A组给予该药每周175 mg×3周续以每周75 mg，B组予以该药每周175 mg×3周续以每周25 mg，C组给予其他常用化疗方案；结果显示3组的中位PFS时间分别为4.8、3.4及1.9个月，A组ORR为22%，C组为2%；中位OS期A组为12.8个月，C组为9.7个月；3/4度不良反应为血小板、粒细胞降低、贫血以及哮喘[@b28]。2011年研究证实联合使用Temsirotimus与利妥昔单抗治疗复发难治性MCL可以改善患者预后：ORR为59.4%，CR率为18.8%，PR率为40.6%，利妥昔单抗敏感患者ORR为62.5%，利妥昔单抗耐药者ORR为52.4%[@b29]。Everolimus是另一种研究较多的mTOR抑制剂，体外实验中诱导细胞周期休眠，与利妥昔单抗具有协同作用；Ⅱ期临床试验入组26例复发难治性DLBCL患者，给予该药10 mg/d×28 d+利妥昔单抗每周1次×4周（第1个疗程，其后每4周1次），直至12个疗程或疾病进展；24例可评价患者的ORR为38%，3例CR，6例PR，有反应者反应持续的中位时间为8.1个月，随访12个月时，OS率为37%，同时与利妥昔单抗联合并不增加不良反应[@b30]。MCL中，该药亦展现出良好的治疗效果：入组36例复发难治性MCL患者，给予该药10 mg/d×28 d×6个疗程或直到疾病进展，35例可评价患者ORR率为20%，其中2例CR，5例PR，49%的患者疾病稳定，中位随访时间6个月，总的中位PFS为5.5个月，接受6个或更多疗程的18例患者其PFS为17个月，其中3例获得持续性的完全分子学反应[@b31]。

四、JAK-STAT信号通路

细胞因子或生长因子结合JAK分子膜表面的细胞因子受体，诱导其磷酸化，进而募集STAT蛋白并使其磷酸化激活，后者形成二聚体，转移入核，从而调控细胞增殖等多种生化过程[@b32]。JAK-STAT通路在多种B-NHL中异常表达：例如ALK阳性的大B细胞淋巴瘤中存在STAT3的激活[@b33]；接受RCHOP方案治疗的DLBCL患者中，STAT3的激活与疾病的预后不良相关[@b34]。目前已进入临床试验用于B-NHL的JAK-STAT通路抑制剂有Pacritinib（SB-1518），该药选择性抑制JAK2，影响其激活依赖性细胞系的增殖，同时通过抑制STAT信号，促进肿瘤细胞凋亡[@b35]；在Ⅰ期临床试验中应用于复发霍奇金淋巴瘤及多种NHL，结果显示不良反应轻微，主要为胃肠道不适，血细胞下降少见，3例PR，15例疾病稳定，绝大多数患者治疗反应时间均持续超过2个月；13例疾病稳定的患者肿瘤负荷降低了4%\~46%[@b36]。此外多项研究表明在B-NHL中存在着IL-10及其受体介导的JAK-STAT信号的异常表达：IL-10/IL-10R复合体上调JAK2信号，IL-10中和抗体可以抑制持续性及IL-10诱导的JAK2/STAT3通路的磷酸化，从而抑制磷酸化JAK2（p-JAK2）阳性DLBCL细胞系的生长，对于p-JAK2阴性的DLBCL细胞亦有一定作用[@b37]。在原发DLBCL中，21%存在IL-10RA基因的扩增，10%存在IL-10RB基因的扩增，所有接受IL-10R阻滞剂处理的ABC-DLBCL细胞系均表现出剂量依赖性的细胞死亡，而在GCB型中则呈现高低不同的敏感度，该杀伤作用依赖于STAT3抑制及一定程度的STAT1信号抑制[@b38]。因此在B-NHL中，靶向JAK-STAT通路的抑制包含直接作用于JAK，同时作用于IL-10及其受体的药物也显现出一定的临床应用前景。

以上研究结果表明，信号通路的异常在B-NHL发病中扮演着重要角色，小分子抑制剂具备十分广阔的应用前景。基础研究向临床应用转化的过程中，需要不断认知其对于正常细胞、组织的影响，避免严重不良反应的发生。此外，以下两点需要引起注意：

1．在B-NHL的发病中，可能同时存在多条信号通路的异常。例如Hussain等[@b20]发现在原发性渗出性淋巴瘤中存在PI-3K/Akt与NF-κB的双通路异常；在难治性MCL中联合应用NF-κB与mTOR信号通路抑制剂体现出了协同效应，对于难治性病例体现出了一定效果[@b39]。这些研究表明在某些存在多条信号通路异常的B-NHL中联合应用多种信号通路抑制剂的必要性和有效性。

2．机体信号通路复杂，关联性强，信号通路中某一分子受到抑制后可能反馈性地引起互补分子的激活，从而难以达到预期中的治疗效果。已有研究表明信号通路中多个关键分子的共抑制可以改善单一抑制剂耐药的窘境[@b21],[@b40]--[@b42]。今后需要深入研究单一靶点抑制后信号通路中功能互补分子的激活状况，从而开发出联合应用多位点抑制药物阻断互补途径的反馈激活等治疗策略，最终真正实现阻断某信号通路效应的治疗目标。

因此，尽管已有多种靶向药物在研发之中，但尚需要进行更为深入的机制研究以及更多、更大样本的临床试验来证明各种药物在患者中的实际疗效及其应用前景。
